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　　Hepatic　resection，　low－dose　intermittent　arterial　infusion　therapy（group　A），continuous　arterial
infusion十low－dose　intermittent　arterial　infusion　therapy　（group　B），　intermittent　continuous　arte－
rial　infusion　therapy　（group　C）　and　systemic　chemotherapy　（group　D）　were　carried　out　in　150　cases
with　liver　metastasis　from　colorectal　cancers　and　the　resulting　therapeutic　effects　were　evaluated．
In　addition，　the　value　of　three－dimensional　CT　imaging　was　examined，　in　particular　in　relation　to
measuring　therapeutic　efficacy　of　arterial　infusion　chemotherapy．
　　The　500／o　survival　rate　based　on　the　Kaplan－Meier　method　in　40　cases　of　the　liver　resection　group
was　50．3　months　for　the　remnant　liver　arterial　infusion　group　and　22．9　months　for　non－remnant　liver
arterial　infusion　group，　with　the　former　faring　significantly　better　than　the　latter．　The　500／o
disease－free　survival　rate　was　significantly　better　in　the　remnant　liver　arterial　infusion　group．
　　The　direct　efficacy　of　arterial　infusion　therapy　can　be　defined　as　effectiveness，　and　it　was　20．50／o
in　group　A，　30．80／o　in　group　B，　41．29（o（　in　group　C　and　6．70／o　in　group　D，　with　groups　A，　B　and　C　doing
significantly　better　than　group　D．　The　500／o　survival　rate　according　to　the　Kaplan－Meier　method　was
11．1　months　for　group　A，　12．3　months　for　group　B，　15．7　months　for　group　C　and　7．7　months　for　group
D，　with　group　C　faring　significantly　better　than　group　D．
　　The　rate　of　error　in　the　tumor　occupancy　rate　V　from　the　three－dimensional　image　construction
system　for　the　CT　scan　was　within　10／o，　suggesting　the　usefulness　of　the　procedure．　When　the　tumor
occupancy　rate　V　was　classified　into　V1（less　than　5％）or　less，　V2（5％一less　than　10％）and　V310％
or　more，　Vi　cases　had　significantly　better　survival　than　V3　in　group　C　when　the　number　of　hepatic
metastases　was　three　or　less．　When　the　number　was　four　or　more，　there　was　no　significant　difference
between　Vi　and　V3．
　　The　above　results　suggested　that　for　the　treatment　of　colorectal　cancer　metastatic　to　the　liver　the
first　choice　is　hepatectomy　followed　by　intermittent　continuous　infusion　of　the　hepatic　artery，　while
（1993年11月20日受付，1993年12月1日受理）
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in　inoperable　cases　intermittent　continuous　arterial　infusion　can　be　recommended．　Furthermore，　the
high　level　of　accuracy　of　three－dimensional　CT　imaging　means　that　it　can　be　useful　as　one　step　in
the　evaluation　of　therapeutic　effectiveness
1．緒 言
　大腸癌の肝転移は，初回手術時15％～20％に存在
し，治癒切除後の再発形式の中でも最も頻度が高
い1）．肝転移は大腸癌患者の予後決定因子に大きな
割合を占めている．肝転移巣の切除率は近年向上し
ているとはいえ，大半は切除不能であり2），その治療
として種々の化学療法が行われているが，未だその
有用性については明らかにされていない．本研究は
大腸癌肝転移に対して肝切除，間歌的少量反復動注
法，間歌的持続動注法，全身化学療法を施行し，各
治療法の効果を検討した．また，CT画像の3次元
立体構築による体積測定を行い，動注化学療法の効
果判定と腫瘍占居率についての検討を行った．
II．研究対象
　1982年から1991年までに，教室で経験した大腸
癌は927例で，肝転移症例は208例，22．4％であっ
た．肝転移の治療は肝切除を40例に，肝切除不能例
に対しては肝動注化学療法を132例，全身化学療法
を36例に施行した．このうち，肝転移に対する治療
開始時に二二病変がなく，予後の明らかな肝切除40
例，肝動注化学療法94例，全身化学療法16例の計
150例を研究対象とした（表1）．
III．研究方法
　1．肝転移巣切除群
　教室では①原発巣の治癒切除例，②肝以外の転移
巣がない例，③肝転移巣を充分に切除可能例，④肝
切除可能な全身状態である条件を満たした場合を肝
転移切除の適応と治癒切除の基準とした．具体的に
は多発転移であってもsurgical　marginを充分に切
除可能であれば，転移巣の体積を考慮して可能な限
り切除することを治癒切除の基準とした．この適応
に従って，肝転移巣を治癒切除した40例を肝切除群
とした．また，原則的に肝切除時に動脈留置用カテ
ーテルを胃十二指腸動脈より挿入し，その先端を総
肝動脈付近に留置し，5－Fluorouracil　500　mg／週（3
　　　　　　表1対象症例
大腸癌症例　927例　　1982－1991年
　　　　　肝転移症例　208例（22，4％）
　　　　　　肝転移治療法　　　　症例数　　　研究対象症例
肝転 肝転移巣
ﾘ除群 n＝40
　残肝動注法
?c肝動注法
22例（105％）
P8例（8．7％）
22例（14．7％）
P8例（12，0％）40例
移巣nz208
肝転移巣
ﾘ除不能群 11＝168
肝動注化学療法
@全身化学療法
132例（63，5％）
R6例（17．3％）
94例（6λ7％＞
P6例（10．6％）
110例
言十 208例（100％）　　　150f列（且00％）
表2残肝動注化学療法
5－fluolouracil　500mg／週　　　3時間持続動注
残肝動注群　22例
時間持続動注）の残肝動注化学療法を施行した22例
を残肝動注群（表2），肝切回に化学療法を施行しな
かった18例を非残置動注群とした（表1）．
　2．肝転移巣切除不能群
　肝転移巣切除不能例110例に対し，動注化学療法
を行った94例を動注化学療法群，全身化学療法を行
った16例を非動注群とした（表1）．
　3．動注ポートによる化学療法
　動脈留置カテーテルは東レ二三アンスロンカテー
テルを，動注用ポートはINFUSAID社製INFUSE－
Snap－lock－A－Portを用いた（図1－1）．動注カテー
テルの挿入経路は開腹時には術中に右胃大網動脈あ
るいは胃十二指腸動脈より挿入，経皮的には，経左
鎖骨下動脈あるいは経深大腿動脈経路に挿入した．
また，カテーテル先端は固有肝動脈あるいは聯弾動
脈に留置するのを原則とした3）（図1－2）．持続動注
に際しては，携帯型体外式持続動注ポンプ，Phar－
macia社製デルテックポンプCADD－1（図1－3）を
Pharmacia社製グリッパー・ニードルに接続して動
注用ポートを穿刺し施行した（図1－4）．
　4．肝転移巣切除不能例に対する動注薬剤投与方
　　法
　薬剤投与は動注ポートより，次に示す投与計画で
行った（表3）．
1）間歌的少量反復動注群（A群：FAM動注群）
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図1・2　カテーテル留置法
　5－Fluorouracil　500　mg／週，　Adriamycin　30　mg／
4週，Mitomycin　C　4　mg／2週をone　shoot動注し
た44例をA群：FAM動注群とした．
　2）持続動注十FAM動注群（B群）
　「転移性肝癌に対するFAM動注化学療法研究
会」4）の投与方法に準じて，5－Fluorouracil　250　mg／
日×14日の持続動注施行後，5－Fluorouracil　500
mg／週，　Adriamycin　30　mg／4週，　Mitomycin　C　4
mg／2週をone　shoot動注した13例をB群とした．
　3）間歌的持続動注群（C群）
　「大腸癌肝転移に対する問歌的5－FU大量動注化
学療法についての研究会」5）の投与方法に準じて，5－
Fluorouraci1250　mg／日×14日の持続動注施行後，
5－Fluorouracil　750　mg／週（3時間持続動注）または
5－Fluorouracil　1000　mg／週（5時間持続動注）の間
歌的持続動注を行った37例をC群とした．
　5．非動注群（D群）
　肝転移巣切除不能例に5－FU　200　mg／日の経口投
与及びMMC　4　mg／2週，5－FU　250　mg／2週の静注
を行った16例をD群とした（表3）．
　6．投薬基準
　残肝動注群，A群，　B群，　C群とも薬剤投与は教
室における副作用基準にしたがって，白血球3，000
以下，血小板10万以下でADM，　MMCを休薬，白
血球2，000以下，血小板5万以下で5－FUを休薬し
た．A，B，C群では，消化器症状，骨髄抑制，肝機能
障害などの合併症がなければ可能な限り継続した．
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表3肝転移二二除不能群に対する薬剤投与法
A）FAM動注群　（A群）　　　　　　　　44例
識　　50鞭12遇
ADM　　　　30mg／4週
one　shoot動注
B）持続動注＋FAM動注群　（B群） 13例
5－FU　　　250mgノ日×14日 24時間持続動VE
　　　　　　　　　FAM動注
C）問歓的持続動注群　（C群） 37例
5－FU　　　250mg／日X14日 24日寺聞持続動注
5－FU　750mg　or　lOOOmg／週3時間持続動IE
D）非動注群（D群） 16例
5－FU　200mg／B 経口
十
5－FU　　　250mg／2週
MMC　　　　4m／2週 one　shoot静注
鍵
図1・4　動注用留置針（グリッパーニードル）
　　皮下に埋没した動注用ポートを穿刺する．グリ
　　ップによって穿刺時の把時性がよく，突起物が
　　少ないため長時間の留置に適している．
　7．原発巣と肝転移巣についての臨床病理学，組
　　織学検討
　原発巣と肝転移巣については「大腸癌取扱い規
約」6）と「原発性肝癌取扱い規約」7＞に準じ，臨床病理
学および組織学的検討を行った．病理標本は
Hematoxylin－Eosin（HE）染色により鏡検した．
　8．肝切除群の検討
　肝切除群につき臨床病理学および組織学検討を行
い，生存期間，生存率，残肝再発，旧記無再発生存
期間について切除術式とともに検討した．生存期間
と生存率はKaplan－Meier法による50％生存期間，
50％生存率から算出し，検討した．
　9．化学療法の効果判定
　1）直接効果による効果判定
　肝転移巣に対する直接効果の判定は，治療開始よ
り3カ月毎に腹部CTスキャンを行い，「日本癌治
療学会固形がん化学療法直接効果判定基準」8）によ
り判定した．なお，合併症などの為に動注回数が3回
以下の症例は評価不能例not　evaluated：NEとし
た（表4）．
　2）生存期間による効果判定
　生存期間はKaplan－Meier法による50％生存期
　　　　　5－FU　：　5－fluolouracil
　　　　　ADM　r　adriamycin
　　　　　MMC：　mitomycin　C
薬剤投与は合併症などなければ、可能なかぎり継続した。
表4日本癌治療学会固形がん化学療法直接効果判定基準
著効　Complete　Response（CR）
　　測定可能病変，評価可能病変および腫瘍による二次的病変がすべて
　　消失し，新病変の出現がない状態が4週間以上持続したもの．
有効　Partial　Response（PR）
　　二方向測定可能病変の縮小率が50％以上であるとともに，評価可能病
　　変および腫瘍による二次的病変が増悪せずに，かつ新病変の出現しな
　　い状態が少なくとも4週間以上持続した場合．
不変　No　Change（NC）
　　二方向測定可能病変の縮小率が50％未満，評価可能病変および腫瘍に
　　よる二次的病変が増悪せずに，かつ新病変の出現しない状態が少なく
　　とも4週間以上持続した場合．
進行　Progressive　Disease（PD）
　　測定可能病変の積または径の和が25％以上の増大，または多病変の
　　増悪，新病変の出現がある場合．
　　　　　　　　（治療前の積）一（治療後の積）　　　　　　　　　　　　　　　　　　×100％縮小率＝　　　　　　　　　　（治療前の積〉
間から算出し，各動注群と非動注群の生存期間につ
き比較検討した．
　10．3次元画像立体構築システム
　1）画像処理システムによる体積測定法
　3次画像立体構築システムにより腹部CTスキャ
ンより，肝臓及び肝転移巣の画像を立体構築し，そ
の全肝体積，腫瘍体積を自動測定した．測定および
演算の原理は，隣合うスライス面の外周を線で結び，
任意の三角面に分割し壁面形成を行う．壁面形成の
方法は，スライスAn上の六六PiとスライスA。＋エ
上の点列Qjを設定し，　PiQj距離が極小となる点の
組合わせを局所安定点とし，固定された局所安定点
に挟まれた区間で，距離が最小のものから順に辺を
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　　図3体積計測
発生させ，三角分割が完成するまで続けて立体像を
得ることができる（図2）．この立体像から体積を求
めるには，基準点0から立体に向かって円錐形に投
射した像を設定した（図3）．この円錐と立体像との
前後の交差面の面積ベクトルを求め，この円錐台の
体積を算出した．
　　　　　　　　v　＝　1／3fr　・　ds
の計算式に示すように，体積を計測することができ
る9）．
　高速カラー画像解析システムの本体は，ハードシ
ステムにオリンパス社製3次元立体画像構築システ
ム，AVIONIX社製画像処理プロセッサー　SP－500，
ソフトにRATOC高等TRIを用いた．このシステ
ムTRIのメインプログラムは，データ入力プログラ
ム，3次元立体再構築プログラム，つながりの解析を
　簡易表示一伊
ネットワーク表示一D・
　　えぱスライススカ部位定義　↓　．力。。
　、　　　　　　　　〆
三次元量計測
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　　　　／〆　！／
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　　　　断面モデル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　壁面モデル
図4－2TRIプログラムのイメージモデル
行うネットワーク解析プログラム，体積，表面積，
空間距離，その他2次元計測を行う計測プログラム，
任意断面解析を行うカッティングプログラムなどの
サブプログラムよりなり，単に体積のみならず，表
面積・空間距離・2次元解析の他，任意の断面での解
析も可能である（図4－1）．
　測定のイメージモデルは，データ入力プログラム
によって連続スライスの入力を行い，入力補正と部
位定義を行う．つぎに，ネットワーク解析プログラ
ムによって各スライスのそれぞれの部位のつながり
を解析し，2次元平面を3次元画像として連続認識
する．この段階で断面モデルを3次元画像として簡
易表示，ネットワーク表示することができる．つぎ
に3次元立体再構築プログラムによって断面モデル
の壁面生成を行い，壁面モデルとして認識し3次元
画像として完成する．この壁面モデルを計測プログ
ラムによって計測，各種解析したり，カッティング
プログラムによって任意断面での解析を行うことが
可能である（図4－2）．
　測定の実際は，腹部CTフィ．ルムの各スライスを
自動画像入力装置によって，肝の辺縁と腫瘍の辺縁
を自動入力する（図5－1）．つぎに各スライスの入力
（5）
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図5－1　データ入力プログラム
　　CTの各スライスから肝辺縁，腫瘍辺縁を入力
　　する
図5－2　入力補正と部位定義
　　入力したスライスの入力補正と部位定義を行う
叢騨勲
．撫
議課
図5－5　立体画像
　　立体再構築された立体画像
　　上：三角形タイプ
　　下：光線追跡タイプ
　　　　　・ぜ薩
結露1，
騰琶
区
署
図5－6カッティングプログラム
　　再構築された立体画像を任意断面で解析するこ
　　とができる
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図5－3　ネットワーク解析プログラム
　　各スライスのつながりの解析を行い，断面モデ
　　ルとして完成する
図5－4　壁面生成（壁面モデル）
　　各スライス面の外周同士を線で結び，任意の三
　　回船に分割して，壁面生成を行い壁面モデルを
　　得る
図12－1HE染色×40
　広範囲に凝固，壊死におちいって，生
存している癌細胞は淡紫色に染まる少数
の細胞のみであった．大部分は変性し，数
個の細胞がかろうじて残存していた．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．、誉緊ll羅
｝：四二諮締黙認il肇㌧　　，・．謎
㌦・’1・璋序雛欝琶・1；難1三1・∴’・　　、　≒
二∵籍：露；藁囲三写＼　　　、蕩
図12－2HE染色×100
　比較的に良く保存された癌と肝実質の
境界部の組織であるが，この部でも変性，
壊死像が見られる．残存した癌細胞に核
崩壊像，多核巨細胞，奇怪な形態をした
核の出現を認める
　　図12病理組織標本HE染色
賜膠
轟牽㌔．
難義L「・
　　　　　　鰯一・＄、
・，講、遜d．
嬬．
Lゆ．，ワ壕
融融一丁．雛
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補正と部位定義を行い（図5－2）．ついでこの各スラ
イスの各部位のつながりを解析して，断面モデルと
して完成する（図5－3）．3次元立体再構築プログラ
ムによって各スライス面の外周を線で結び，それを
任意の三角面に分割することによって，壁面生成を
行い，壁面モデルを得る（図5－4）．立体構築された
壁面モデルは三角形タイプ，光線追跡タイプ等のタ
イプで表示可能である（図5－5）．また，再構築され
た立体画像を任意断面で解析することも可能である
（図5－6）．これらの立体画像から計測プログラムを
用いて肝臓体積，腫瘍体積を測定した．
　2）画像処理システムの誤差の検討
　このシステムの精度を検討するために，肝転移切
除時に切除標本から切除肝の体積を実測した後，CT
撮影し画像解析システムにより切除肝と腫瘍の体積
を計測した．また，切除標本を「原発性肝癌取扱い
規約」7）に準じて短時間固定した後に，腫瘍の体積を
実測して，システムからの計測値と比較検討した．
体積の実測は水没法によって測定した．
　3）動注群の腫瘍占居率による効果判定
　3次元画像立体構築システムにより計測した全章
体積に対する肝転移巣体積比率（腫瘍占居率：V）を
測定し，腫瘍占居率が5％未満のものを「V，」，5％以
上10％未満を「V2」，10％以上のものを「V3」と分
類した．間歌的持続動注療法群（C群）の全戸体積
と肝転移巣体積を計測し，腫瘍占居率を算定したの
ち，肝転移個数3個以下と4個以上の場合に分け，
V分類と生存期間につき検討し効果判定を行った．
　11．統計学的検定
　統計学的検定はX2検定，　T検定，　Generalized－
Wilcoxon検定，　Logrank検定により検定し，　p＜
0．05を有意差ありとした．
　12．動注療法の合併症
　C群について動注療法の合併症を検討した．
III．研究成績
　1．肝転移巣の臨床病理学的検討（背景因子）
　評価可能症例は全150例，男性93例，女性57例
であり，同時1生肝転移93例，異時性肝転移57例で
あった．同時性肝転移では，男性56例，女性37例
で，年齢は19歳から84歳，平均59．9±13．0歳であ
った．原発主病巣占居部位はC：6例，A：4例，　T：
5例，D：2例，　S：19例，　Rs：11例，　Ra：20例，　Rb：
25例，P：1例で，腫瘍最大径は最小3。Ocmから最
大8．1cm，平均5．4±1．4cmであった．原発巣組織
は低分化型：6例，中分化型41例，高分化型46例で
あった．異時性肝転移57例では，男性33例，女性
24例で，年齢は28歳から90歳，平均60．4±13．3歳
であった．原発主病巣占居部位はC：2例，A：3例，
T：4例，D＝0例，　S＝11例，　Rs：9例，　Ra：12例，
Rb＝14例，　P：2例で，腫瘍最大径は最小1．5cmか
ら最大10．3cm，平均4．9±1．6cmであった．原発
巣組織は低分化型：3例，中分化型29例，高分化型：
25例であった．肝転移程度は同時性肝程度でH1：
21例，H2：23例，　H3：49例であった．異時性肝転移
でH1：14例，　H2：16例，　H3：27例であった（表5）．
　同時性，異時性とも女性に比し男性が有意に多か
った（p＜0．05）．しかし，年齢，主病巣占居部位，
腫瘍最大径，原発巣組織型，およびH因子は両者間
に有意差は認められなかった．
　2．肝切除群の背景因子の検討
　肝切除群は計40例であり，残肝動注群22例，非
残肝動注群18例であった．性別は残肝動注群，男性
17例，女性5例，非残肝動注群でそれぞれ12例，6
例であり，年齢は副肝動注群で46歳～68歳，平均
58．3±9．6歳，無残肝動注群は41歳～71歳，平均
59．4±11．5歳であった．肝転移時；期は忌事動注群で
同時性11例，異母性11例，非残電動無窮ではそれ
ぞれ12例，6例であった．肝転移個数は残燈動注群
で単発11例，多発11例，雪融肝動注群で単発13例，
多発5例であり，いずれも両群間に有意差を認めな
かった．原発巣の組織型は残肝動注群では高分化型
11例，中分化型10例，低分化型1例，非早昼動注群
では高分化型9例，中分化型9例で，低分化型は認
められなかった．また，原発巣の組織学八双深達度
は残肝動注群でpm　7例，　ss　12例，　a23例，非残肝
動注群ではsm　1例，　pm　5例，　ss　10例，　a12例，
a22例であった．リンパ管侵襲は残肝動注群でly。7
例，ly、8例，1y25例，　ly32例，非残肝動注群でly。
8例，ly、5例，　Iy25例，であった．静脈侵襲は残物
動注群でv。7例，v、12例，　v，3例，非残肝動注群で
はv。10例，v、3例，　v23例，　v32例で，両群間の背
景因子には有意差を認めなかった（表6）．
　肝切除術式は紐革動注群で核出術および樹状など
の部分切除15例，亜区域切除以上の系統的肝切除7
例，非畑町動注群では部分切除10例，系統的肝切除
8例であった．肝切除術式間に有意差は認められな
かった（表6）．
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表5　大腸癌肝転移臨床病理学所見（背景因子）
　　　　　　　同時性（93例）　　　異時性（57例〉
表6肝切除群の臨床病理学的所見（背景因子）
　　　　　残肝動注群（22例）　　非残肝動注群（18例）
性（男：女） 56　：　37 33　1　24 pく0．05
NS
性（男：女） 17　：5 1216
年齢 19－84　（59．9±13．0）　28－90　（60，4±13．3） 年齢 46－68　（58．：±9．6）　41－71　（59．4±11．5）
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　図7　肝切除術式と累積生存率
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kf 残肝再発僧数と熊再発期間残肝動注群（22例）　非残肝動注群（IS例）
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図8　残肝無再発累積生存率
　3．肝切除群における生存期間の検討
　肝切除群全体での50％生存期間は26．1カ月で，
残肝動注群50．3カ月，非残肝動注群22．9カ月であ
り，1年，3年生存率は残高動注群でそれぞれ93％，
57％，非残肝動注群はそれぞれ58％，32％であり，
残肝動注群が有意に良好であった（p＜0．05）（図
6）．
　切除術式と残肝動注に関する検討では，2年生存
率が残肝動注群の部分切除術64％，系統的切除術
21％，非残肝動注群で部分切除術67％，系統的切除
術38％であり，overallでは残肝動注群の部分切除
術に良好な傾向がみられたが，有意差は認められな
かった（図7）．
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表7直接効果
CR　PR　NC　PD　NE奏効度
累積Q
A群（FAM動注群＞
B群（持続動注＋FAM動注群）
C群（問歌的持続動注群）
D群　（非動注群）
　8　20　11　5
1　　3　5　　4
4　10　13　7　3
　1　　　5　　9　　　1
8／39　（20．5％）
4／13　（30．8％）
14／34　（41，2％）
1／IS　（6．7％） 50
A蕉艦?nP・・．・・
表8　画像処理システムによる体積計測と体積実測
　　　　　　　全円体積　　　切除肝体積　腫瘍体積　　腫瘍占拠率
。
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症例1　　実測値
　　CT計測値　　　1649
154
147
15
13
9．7
8．8
　　　　12　　　　　　　　　　24　　　　　　　　　　36　ケ月
　　　　　　　　　　　　　　　　　　生存朋閲図9　肝転移切除不能群の累積生存率
誤差率 4．6　13．3 O，9
症例2　　実測値
　　CT計測値　　　　1471
93
99
23
25
24，7
252
誤差率 6．5 8．7 O．5
腫瘍体積：cm3
腫瘍占拠率：腫瘍体積／切除肝体積％
　誤差率：％
　4．肝切除群における残肝再発と残二二再発生存
　　期間の検討
　残肝再発は，残肝動注群の部分切除8例，系統的
肝切除術1例にあり，単発5例，多発4例であった．
非丁丁動注群の部分切除術6例，系統的肝切除術6
例にあり，単発9例，多発3例であった．disease　free
survivalについて検討すると50％無再発期間は残
肝動注群で31．5カ月，非訟肝動注群で15．1カ月で
あった．1年，3年無再発生存率は丁丁動注群では
84％，39％，非残肝動注群では51％，19％であり，
残肝動注群が有意に良好であった（p＜0．05）（図
8）．
　5．側転移駐切除不能群に対する化学療法の効果
　　判定
　1）直接効果による効果判定
　「日本型治療学会固形がん化学療法直接効果判定
基準」8）による直接効果はA群ではPR　8例，　NC　20
例，PD　ll例，　NE　5例，　B群ではCR　1例，　PR　3
例，NC　5例，　PD　4例，　C群ではCR　4例，　PR　10
例，NC　13例，　PD　7例，　NE　3例，　D群ではPR　1
例，NC　5例，　PD　9例，　NC　1例であった．奏功度
はA群20．5％，B群30．8％，　C群41．2％，　D群
6，7％で，A群，　B群，　C群がD群に対し有意に良
好であった（p＜0．05）．しかし，動注一問では有意
差を認めなかった（表7）．
　2）生存期間による効果判定
　Kaplan－Meier法による50％生存期間は，　A群
11．1カ月，B群12．3カ月，C群15．7カ月，D群7．7
カ月であり，C群はD群に対して有意に良好であっ
た（p＜0．05）（図9）．動注群間ではC群に生存期
間の延長傾向がみられたが，有意差は認められなか
った．
　6．画像処理システムによる体積測定と治療効果
　　の検討
　1）測定誤差の検討
　画像処理システムと摘出標本による体積測定値の
誤差を［症例1］，［症例2］を対象とし検討した．
　［症例1］63歳，男性，S状結腸癌でS状結腸切
除施行した．原発巣腫瘍径は4．2×3．5cm，組織法は
高分化型，リンパ節転移はn1，壁深達度ss，リンパ
管侵襲ly、，静脈侵襲はvlでstage　IIIであった．2
年3カ月後にS6回忌転移を認め，区域切除を行っ
た．術前のCTからの計測値は全肝体積1649　cm3，
切除肝147cm3，腫瘍体積13　cm3であり，実測値は
切除肝体積154cm3，腫瘍体積15　cm3であった．
　［症例2］59歳，男性，直腸癌R、で低位前方切除
術施行した．原発巣腫瘍径は5．0×4．2cm，組織型は
高分化型，リンパ節転移はn1，壁深達度ss，リンパ
管侵襲Iy1，静脈侵襲はv。でstage　IIIであった．1
年6カ月後にS、に肝転移を認め，肝部分切除術を
施行した．術前のCTからの計測値は全肝体積1471
cm3C切除肝99　cm3，腫瘍体積25　cm3で，実測値は
切除肝体積93cm3，腫瘍体積23　cm3であった．
　切除肝体積と腫瘍体積の誤差は，［症例1］ではそ
れぞれ4．6％，13．3％，［症例2］ではそれぞれ6．5％，
8．7％であった．腫瘍占居率Vの誤差率では，症例
1は0．9％，症例2は0．5％であった（表8）．従って，
画像処理システムによる腫瘍占居率Vは，手術手
技，切除範囲の差を含めて，1％以内であることを知
った．
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　　　　　表9肝転移個数と腫瘍体積　　　　　　　　　1・・％
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表10　腫瘍占居率と肝転移個数
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図10－2　肝転移個数4個以上の累積生存率
　　腫瘍占居率別累積生存率
　　　　　　　V1：5％未満
V：腫瘍占拠率　　　V2：5％以上10％未満
　　　　　　　V3：10％以上
　2）腫瘍体積の実測と肝転移個数および腫瘍占居
率
　間歌的持続動注療法群（C群）の実測値と肝転移
個数は表の通りであり，V1は7例，　V、は13例，　V、
は17例であった．各群の平均腫瘍占居率はV、：
2．1±1．6％，V2：7．1±1．4％，V3：24．8±10．0％であ
った（表9）．
　3）腫瘍占居率と効果判定
　肝転移個数3個以下は17例であり，V、は4例，
V2は6例，　V3は7例であった．4個以上は20例で
あり，Vlは3例，　V2は7例，　V3は10例であった（表
10）．
　肝転移個数が3個以下の症例では，50％生存期間
はV、19．1カ月，V215．8カ月，　V310．1カ月であっ
た．V1はV3に比し有意に生存期間の延長を認めた
（p＜0．05）（図10－1）．
　転移個数が4個以上の症例ではV、15．9カ月，V2
14．1カ月，V39．7カ月であり，　V、，　V2では生存期
問の有意差は認められなかったが，V、，　V3で延長の
傾向が認められた（図10－2）．
　7．肝動注後の肝転移巣切除例の病理組織学的所
　　見
　系統的肝切除術を行った15例の病理学検索の結
果，3例，20％に主病巣以外に直径4mm以下の臨
床上確認し得なかった微小肝転移が存在した．
　［症例3］57歳，男性，直腸癌R，で低位前方切除
術を施行した．原発巣腫瘍径は7．5×5．2cm，組織型
は中分化型，リンパ節転移はn1，壁深達度ss，リン
パ管侵襲ly。，静脈侵襲はv2でstage　IIIであった．
3年7カ月後にS6に肝転移を認め，後区域切除を行
った症例の切除肝の病理組織像を示す．矢印の部に，
臨床上確認し得なかった直径3mmの微小肝転移を
認めた（図11－1）．術後，残肝動注を施行し，23カ
月現在，生存している．
　［症例4］64歳，女性，S状結腸癌でS状結腸切
除術を施行した．原発巣腫瘍径は6．0×5．Ocm，組織
型は高分化型，リンパ節転移はn、，壁深達度ss，リ
ンパ管侵襲ly1，静脈侵襲はv2でstage　IIIであっ
た．1年7カ月後にS4に肝転移を認め，子葉切除術
（　11　）
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図！1－2　症例4矢印の部に微小肝転移を認める
　　　　　　　図11切除標本
を行った症例の切除肝の病理組織像を示す．肉眼的
には治癒切除であったが，矢印の部に直径2mmの
微小肝転移を認める．肝転移巣は臨床上単発であっ
たが，組織学的には他部位への数個の微小転移が認
められた（図11－2）ため，残肝動注を施行したが，
肝切除後11カ月で残肝再発によって肝不全死した．
　［症例5］46歳，男性，横行結腸癌の同時性肝転
移H2に対して右半結腸切除術を施行した．原発巣
腫瘍径は7．1×6．2cm，組織型は中分化型，リンパ節
転移はn、，壁深達度ss，リンパ管侵襲ly。，静脈侵
襲はv、でstage　Vであった．術後に5－FU総量
12，000mgの間歌的持続肝動注施行し，転移巣の直
接効果PRで切除可能となったため，拡大右葉切除
術を行った．この症例の切除肝の病理組織学像を示
す．広範囲に凝固，壊死におちいり，生存している
癌細胞は淡紫色に染まる少数の細胞のみであった．
大部分は変性し，数個の細胞がかろうじて残存して
いた（図12－1）．比較的によく保存された癌と肝実
質の境界部の組織であるが，この部でも変性，壊死
像が見られた．残存した癌細胞に核崩壊像，多核巨
細胞，奇怪な形態をした核の出現を認める．動注化
学療法の効果の可能性が強く示唆された（図12－2）．
肝切除後，残肝動注を施行し，術後38カ月現在生存
中である．
　8．動注療法の合併症
　C群の合併症は悪心などの腹部症状18例，肝動脈
閉塞12例，肝機能障害11例，骨髄抑制8例，胃十
二指腸潰瘍7例，カテーテル逸脱2例であった．い
ずれも12カ月以上の長期施行例に多かった（表
11）．
IV．考 察
　大腸癌は消化器癌のなかでは手術成績の良好な癌
であり，大腸癌治癒切除例の5年生存率は70～80％
と報告されている．しかし，北条らは大腸癌と診断
された時点ですでに12．6％に肝転移が存在し，大腸
癌の治癒切除が施行された症例の9．1％に肝転移再
発が認められたと報告している2）10）．本研究におい
ても19．2％とほぼ同様の成績であった．したがっ
て，大腸癌患者の予後を改善させるには，この肝転
移の治療が重要である．肝転移に対する治療として
は，肝切除，動注化学療法，全身化学療法などが行
われているが，そのなかで肝切除は長期生存が得ら
れ11），杉原ら12）は肝切除の5年生存率38．8％を得た
と報告している．諸家の報告でも肝切除の5年生存
率は20～40％前後である10）13）14）15）．本研究において
も5年生存率26．1％とほぼ同様の成績を得ている．
　現在，肝転移の切除の適応，切除術式にっいては
定まった見解が示されていないが，一般的に，肝切
除の適応を原発巣の治癒的切除が可能であること，
肝外転移巣がないこととすることにはほぼ合意が得
られている．また，切除術式については，Fortner
ら13）や，Augustら15）は切除術式と予後に有意差は
認められなかったとしている．本研究においても核
出術や懊状切除術などの部分切除術と，系統的肝切
除術の生存期間に有意差は認められなかった．また，
Hughesら16）は術式の選択は転移巣の部位，数，大
きさなどによって決められるので，必ずしも術式の
（　12　）
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みで予後を論じられないとし，肝切除後の残肝再発
が43％にみられたとも述べている．この残肝再発が
多い理由としては，臨床上診断しえないような微小
肝転移の存在を考えなければならない．磯野ら17）は
大腸癌肝転移の肝切除例で，臨床上確認し得ない微
小転移巣が22．2％にみられ，肉眼的に認められた転
移巣と明らかに異なる亜区域にも存在することを指
摘している．本研究では系統的肝切除術を行った15
藩中3例，20％に，主病巣以外に臨床上確認し得な
かった直径4mm以下の微小肝転移が存在した．こ
れらの微小肝転移の証明は，切除肝についての検索
の結果であるため，残存肝における微小肝転移の存
在は否定できない．従って，肝転移切除後の残影に
対する補助療法が直前再発の抑制を行い，予後の向
上につながるものといえる．そこで本研究では，切
除不能肝転移の治療に準じた間直的持続動注療法を
残肝に対して行い，成績を検討した．肝切除後の
50％生存期間は，国画動注群では50．3カ月，非残高
動注群では22．9カ月と残心動注群が有意に良好で
あった（p〈0．05）．また，50％残虚無再発期間でも
残肝動注群で31．5カ月，非残肝動注群で15．1カ月
と残肝動注群が有意に良好であった（p＜0．05）．こ
れらの結果より残肝動注が，肝切除後の残肝に存在
する微小肝転移の発育を抑制して，心肝無再発期間
の延長をもたらし，肝切除後の予後の向上につなが
るものと示唆された．
　肝切除の予後が良好であるとはいえ，肝転移は多
発性に起こることが多く，切除できる症例は未だ少
ない2）．高橋ら14）は，肝転移症例のうち切除可能であ
ったのは，同時性16％，異時性24％であり，また小
豆畑ら18）は同様に同時性16％，異論性40％であっ
たと報告している．このように肝転移症例の大多数
は切除不能であるため，切除不能症例に対する治療
が大腸癌治療の予後向上に肝要である．切除不能例
に対する治療としては，動注化学療法の有効性が報
告されている19）．動注化学療法は化学療法における
効果の増強と副作用の軽減という課題の解決策を，
その投与経路に求めた一手段といえるが，その侵襲
や入院の必要性などから頻回に行うことは困難であ
った．大腸癌肝転移に対する，欧米における埋め込
み型ポンプを用いたfluorodeoxyuridinの持続動注
は高い直接効果を上げ得る治療法であるが，これが
必ずしも患者の予後改善に結び付かないとも報告さ
れている20）．一方，持続注入を行うために必要なポン
プの常時携行は，患者の日常生活に重大な影響を及
ぼし，QOLを著しく低下せしめ，さらには治療の長
期継続を困難とする原因となっている．そこで，外
来来院時に動注用ポートと携帯型動注ポンプを用い
て，持続的動注を行う間歌的持続動注療法により，
QOLを損なうことなく薬剤の長期継続投与を行う
ことが可能になり，予後の向上が期待されるように
なった．本研究では，動注化学療法と全身化学療法
を薬剤投与スケジュール別に，直i接効果と50％生存
期間から検：冷した．直接効果判定基準8）による奏功
度は，A群20．5％，　B群30．8％，　C群41．2％，　D
群6．7％で，A群，　B群，　C群がD群に対し有意に
良好であった（p＜0．05）．また，50％生存期間はA
群111．1カ月，B群12．3カ月，　C群15．7カ月，　D群
7．7カ月でありC群はD群に対して有意に良好で
あった（p〈0．05）．肝切除群には及ばないものの，
動注群はいずれもD群に比し良好であり，動注群の
有効性が示唆されたが，動注群のなかでもC群に良
好な傾向がみられた．
　C群の合併症は悪心などの腹部症状が多かった
が，動注当日または翌日までに解消し，動注中止ま
でには至らなかった．肝動脈閉塞，骨髄抑制も12カ
月以上の長期施行例に多く，動注中止までには十分
な薬剤投与が行われたと考えられた．動注による重
大な合併症は認められず，肝転移治療に対して有用
性があると考えられた．
　以上より，間紙的持続動脈療法が，従来の持続注
入法に匹敵する治療効果を有し，かつポンプの常時
携行を必要としないため，患者が治療を許容しやす
く，長期継続可能な点が予後の向上に寄与するもの
と推察された5）．
　肝転移治療の効果判定には「日本癌治療学会固形
がん化学療法直接効果判定基準」8）によって，腫瘍の
2次元的計測から治療効果の判定を行っているが，
本研究ではCT画像から3次元立体画像構築システ
ムを用いて腫瘍体積を計測し，より正確に効果判定
を行う目的で試みを行った．システムの精度判定で
はCT撮影上の誤差を含んでいるため，100　cm3以
下の測定で5％以上の誤差があったが，CT撮影時の
呼吸性変動による影響が大きいためと考えられた．
計測誤差を考慮したうえで，CT撮影時の誤差を最
小にするために，腫瘍占居率V＝肝転移巣体積／全
肝体積を用いると，実測値の誤差率は1％以下とな
り有用性が示唆された．肝転移体積による予後の判
（　13　）
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定についての報告はほとんど見受けられないが，本
研究では腫瘍占居率と肝転移個数から生存率の検討
を行った．Cadyら21）は，肝転移個数と切除残肝再
発との研究から，個数が3個と4個の間で転移巣の
生物学的性状が異なったとしており，Bismuthら22）
や高橋ら14）も同様に個数と予後の関連を報告して
いる．本研究では転移個数3個以下と4個以上に分
類し，腫瘍占居率を5％，10％で分類し生存期間を検
討した．肝転移個数が3個以下のとき，50％生存期
間はV、19．1カ月，V215。8カ月，　V310．1カ月で，
V、はV、に比し有意に生存期間の延長を認めた
（p＜0．05）．4個以上のときV、15．9カ月，V214。1カ
月，V39．7カ月であり，統計学的有意差は認められな
かったが，V、に延長の傾向がみられた．3個以下の
時のV、では生存率が良好であり，肝転移個数と腫
瘍占居率から予後の推測に寄与するものと示唆され
た．今後，体積測定による，より有効な効果判定法
や生存期間検討が行えるものと考えられる．
V．結 語
　大腸癌肝転移150例に肝切除術，間歌的少量反復
動注療法（A群），持続動注＋間門的少量反復動注療
法（B群），間歌的持続動注療法（C群），全身化学
療法（D群）を施行しその治療効果を検討した．ま
た，CT画像の3次元画像立体構築による体積測定
をおこない動注化学療法の効果判定を行った．
　1．肝切除群40例のKaplan－Meier法による
50％生存期間は残肝動注群50．3カ月，非残肝動注群
22．9カ月で残肝動注群が有意に良好であった．
　2．50％無再発生存期間は残肝動注群が有意に良
好であった．
　3．動注療法の直接効果は奏功度でA群20．5％，
B群30．8％，C群412％，　D群6．7％でA，　B，　C
群がD群に対して有意に良好であった．
　4．Kaplan－Meier法による50％生存期間はA群
11．1カ月，B群12．3カ月，C群115．7カ月，D群7．7
カ月でC群がD群に対して有意に良好であった．
　5．CT画像の3次元画像立体構築システムから
得られる腫瘍占拠率Vの誤差率は，1％以内であり
有用性が示唆された．
　6．腫瘍占拠率VをV、：5％未満，V2＝5％以上
10％未満，V3：5％以上と分類すると，C群では肝転
移個数3個以下のとき，V1はV、に比し有意に良好
であった．肝転移個数4個以上では有意差は認めら
れなかった．
　以上から大腸癌肝転移の治療には，肝切除を第一
選択として，切除後には残肝動注を施行し，切除不
能例に対しては間歌的持続動注療法を行うことが有
用であると思われた．また，3次元画像立体構築シス
テムから得られる腫瘍占居率Vは肝転移治療効果
の判定の一助となることが示唆された．
　稿を終わるに臨み，御指導，御校閲賜りました恩
師木村幸三郎教授に深甚なる感謝の意を表しますと
ともに 御協力頂きました教室員各位に感謝申し上
げます．また本研究の一部は厚生省がん助成金によ
る研究の一部として研究したものであり，その援助
に深謝いたします．本論文の要旨の一部は第30回日
本癌治療学会総会で発表した．
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